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57 Resumen:
Cubeta tubular con sensores qu´ımicos de estado in-
tegrados para aplicacio´n a sistemas de ana´lisis.
Se presenta una microcubeta tubular con sensores
ISFET integrados, fabricadas a partir de obleas de
silicio y de obleas de vidrio. La cubeta actu´a como
soporte material y los ISFET como elementos sen-
sibles de un sensor o biosensor capaz de determinar
cualquier especie cuya reaccio´n de reconocimiento
conlleve la aparicio´n en el medio de un io´n, elemento,
mole´cula o compuesto que pueda ser detectado por
el sensor. La novedad que presenta esta cubeta es
su taman˜o, relativamente grande comparado con las
obtenidas a partir de obleas de silicio, y las te´cnicas
de fabricacio´n, ya que adema´s de la micromecani-
zacio´n del silicio y de la soldadura ano´dica se utiliza
la mecanizacio´n del vidrio. Las cubetas se utilizan
en un sistema de ana´lisis por inyeccio´n en un ﬂujo,
FIA (Flow Injection Analysis).
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION
Cubeta tubular con sensores qu´ımicos de es-
tado so´lido integrados para aplicacio´n a sistemas
de ana´lisis.
Sector de la te´cnica
– Ana´lisis qu´ımico y bioqu´ımico
– Sistema para ana´lisis en FIA (Flow Injec-
tion Analysis)
– Aplicacio´n en a´reas diversas: medicina, bio-
log´ıa, veterinaria, medio ambiente, agricul-
tura e industrias relacionadas con dichas
a´reas.
Estado de la Te´cnica
La necesidad de ampliar el campo de apli-
cacio´n de los sensores qu´ımicos hacia a´reas tan
complejas, desde el punto de vista del ana´lisis,
como la medicina, biolog´ıa, veterinaria, medio
ambiente, agricultura, etc, ha llevado a desarro-
llar nuevos instrumentos con elementos de reco-
nocimiento molecular cada vez ma´s sensibles y
selectivos.
Una de las te´cnicas de ana´lisis ma´s utilizadas
es el ana´lisis por inyeccio´n en un ﬂujo, denomi-
nado FIA (Flow Injection Analysis), que consiste
en inyectar la muestra que se quiere analizar en
una solucio´n portadora que circula en continuo y
llevarla hasta un detector adecuado.
Como detector en un sistema FIA pueden uti-
lizarse electrodos sensibles a iones: ISE (Ion Se-
lective Electrode), aunque un detector muy ade-
cuado en este caso es un ISFET (Ion Sensitive
Field Eﬀect Transistor), debido a su pequen˜o
taman˜o, y a que da una respuesta ma´s ra´pida
que los ISE sin perder sensibilidad. Un sensor
ISFET es un transistor MOSFET (Metal Oxide
Semiconductor Field Eﬀect Transistor) en el que
se ha substituido la puerta meta´lica por una so-
lucio´n que esta´ en contacto directo con la mem-
brana de puerta, que es sensible a determinados
iones, mole´culas o gases. La desventaja funda-
mental de los ISFETs es que presentan derivas
con el tiempo. Utilizando un ISFET en un sis-
tema FIA se evitan las derivas debido a que la
sen˜al se mide con relacio´n a la l´ınea de base ca-
racter´ıstica de los sistemas FIA, y esa l´ınea se re-
establece despue´s de cada inyeccio´n de muestra.
En los sistemas FIA convencionales se utilizan cu-
betas de metacrilato en las que se introduce el ele-
mento sensor convenientemente encapsulado y la
muestra se hace pasar por el interior de dicha cu-
beta (S.Alegret, J.Bartrol´ı, C. Jime´nez-Jorquera,
M. del Valle, C.Domı´nguez, J.Esteve, J.Bausells,
Flow-through pH-ISFET + reference-ISE as in-
tegrated detector in automated FIA determina-
tions, Sensors ans actuators B, 7 (1992) pp: 555-
560).
En los u´ltimos an˜os, la aplicacio´n de las tec-
nolog´ıas de micromecanizacio´n junto con la mi-
croelectro´nica ha permitido el desarrollo de nue-
vos dispositivos sensores y actuadores. Estas tec-
nolog´ıas tienen tambie´n una gran potencialidad
en la concepcio´n y la fabricacio´n de sistemas de
ana´lisis qu´ımico. En este sentido, las te´cnicas














ano´dica vidrio-silicio pueden utilizarse para ob-
tener microceldas o microcubetas que contengan
sensores y que sean utilizadas en sistemas de
ana´lisis FIA. Este tipo de microcubetas es atrac-
tivo por diversas razones: son robustas, de di-
mensiones reducidas, su costo de fabricacio´n es
bajo porque se fabrican en lotes, su costo de uti-
lizacio´n es bajo puesto que se necesita una can-
tidad muy pequen˜a de muestra para obtener una
respuesta y puede utilizarse en una amplia varie-
dad de campos, para determinar diferentes ele-
mentos, mole´culas o compuestos dependiendo de
las caracter´ısticas del elemento sensible del sensor
utilizado.
En este sentido, y dado el gran potencial e in-
tere´s de estos dispositivos, diferentes laboratorios
han desarrollado prototipos de microceldas, que
se describen a continuacio´n.
H.H. van der Vlekkert y otros autores, (H.H.
van der Vlekkert, N.F. de Rooi;, A. Van den
Berg, A. Grisel, Multi-ion sensing system based
on glass-encapsulated pH-ISFETs and a pseudo-
REFET, Sensors and Actuators, 131 (1990), pp.
395-400), han fabricado una cubeta con varios
sensores para su utilizacio´n en ana´lisis FIA.
Los sensores se fabrican en una oblea de sili-
cio y una vez cortados se encapsulan solda´ndolos
ano´dicamente uno a uno a un vidrio que contiene
unos agujeros que coinciden con el elemento sen-
sible de los sensores. Sobre este vidrio se suelda
otro en el que se ha hecho un canal utilizando la
te´cnica de ultrasonidos. M.T. Pham y otros au-
tores, (M.T. Pham, S. Howitz, Fluidic microcell
with sensor array in Siglass Technology, Procee-
dings of The 7th Int. Conf. On Solid-State Sen-
sors and Actuators Transducers 93, Yokohama,
Japan (1993)), han desarrollado una microcubeta
para ana´lisis FIA que tiene dos ISFETs que ope-
ran en modo diferencial. En una oblea de silicio,
con la te´cnica de grabado aniso´tropo, se hacen
unos canales que tienen una seccio´n de 200x 500
μm2 y una longitud de 2.4 mm. La oblea se suelda
ano´dicamente con un vidrio que acaba de formar
los canales. En la oblea de silicio se hacen unos
agujeros donde se colocan las puertas de los IS-
FETs. En los extremos del vidrio se hacen dos
agujeros que sirven para la entrada y la salida de
l´ıquidos.
M. A. Northrup y otros autores, (M. Allen
Northrup, M.T. Ching, R.M. White, R.T. Wa-
tson, DNA ampliﬁcation with a microfabrica-
ted reaction chamber, Proceedings of The 7th
Int. Conf. On Solid-State Sensors and Actua-
tors Transducers 93, Yokohama, Japan (1993),
924), han obtenido una microcubeta utilizada
para aplicar una te´cnica de ampliﬁcacio´n mole-
cular. En una oblea de silicio han obtenido cavi-
dades de 4x6 mm2 y de 5x10 mm2 y una profun-
didad determinada por el grabado aniso´tropo del
silicio (300 μm). En el fondo de las cavidades se
forma una resistencia de polisilicio. Las cavida-
des se sellan con un vidrio. En los extremos de
la cubeta, entre el vidrio y el silicio se coloca un
tubo de polietileno que se pega con silicona por
ambos lados.
L.Waliman y otros autores, (L. Wallman, J.
Drott, J. Nilsson, T. Laurell, A micromachi-
ned ﬂow-Through cell for continuous pico-volume
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sampling in an analytical ﬂow, The 8th Interna-
tional Conference on Solid-State Sensors and Ac-
tuators, and Eurosensors IX. Stockholm, Sweden
(1995), 303), han fabricado una microcubeta para
dosiﬁcar volu´menes muy pequen˜os de muestra. Se
ha fabricado partiendo de dos obleas de silicio,
grabando en ambas una hendidura de 2 mm de
ancha x 15 mm de larga x 0.35 mm de profundi-
dad. A una de las obleas se le hace un agujero de
2 mm de dia´metro, en cada uno de los extremos
del canal. Estos agujeros sirven para la entrada
y la salida de ﬂujos. A la otra oblea se le hace un
agujero de 60 μm de dia´metro en el centro del ca-
nal, es el dosiﬁcador. Entre la entrada y la salida
se pega un disco piezo-cera´mico y en los oriﬁcios
de entrada y salida de ﬂujo se pegan unos tubos
de silicona.
Descripcio´n de la invencio´n
Breve descripcio´n de la invencio´n
La presente invencio´n se reﬁere a una microcu-
beta tubular con sensores ISFET integrados, que
actu´an respectivamente como soporte material y
como elementos sensibles de un sensor (o biosen-
sor) capaz de determinar especies cuya reaccio´n
de reconocimiento tenga como consecuencia la
aparicio´n el medio de un io´n, elemento, mole´cula
o compuesto que pueda ser detectado por dicho
elemento sensible. La novedad que presenta esta
cubeta es su taman˜o, relativamente grande com-
parado con obtenidas a partir de obleas de silicio,
y las te´cnicas de fabricacio´n, ya que adema´s de
la micromecanizacio´n del silicio y de la soldadura
ano´dica se utiliza la mecanizacio´n del vidrio.
Las microcubetas se fabrican soldando dos
o tres obleas, silicio-vidrio o silicio-vidrio-silicio
respectivamente, con la te´cnica de soldadura
ano´dica. Con una sierra se mecanizan en el vi-
drio unos canales, que deﬁnira´n las dimensiones
de la cubeta. Posteriormente, mediante soldadura
ano´dica entre el vidrio acanalado y una oblea de
silicio, en la que se han fabricado previamente los
ISFETs con tecnolog´ıa microelectro´nica, se ob-
tiene la cubeta con los sensores integrados. El
proceso de fabricacio´n es completamente por lo-
tes, y una vez cortadas las obleas soldadas se
obtienen una serie de microcubetas cuya capa-
cidad puede ser variable, del orden de los μl, por
lo que pueden efectuarse ana´lisis con volu´menes
muy pequen˜os de muestra, y con una seccio´n que
puede superar 1 mm2, lo que permite el paso de
part´ıculas. La cubeta es tubular, de forma que se
facilita el paso de ﬂuidos.
Descripcio´n detallada de la invencio´n
La microcubeta se ha disen˜ado teniendo en
cuenta las prestaciones que un dispositivo de es-
tas caracter´ısticas requiere para trabajar en un
sistema de ana´lisis FIA real: ha de ser robusto,
herme´tico, de manejo sencillo, ha de poderse in-
corporar y reemplazar con facilidad en el sistema
FIA y adema´s se ha de facilitar al ma´ximo la cir-
culacio´n de ﬂuidos entre la entrada y la salida
de la cubeta, minimizando las zonas en las que
pueda quedar estancada parte de la muestra. Por
otra parte, tanto la capacidad de la cubeta como
su seccio´n deben ser suﬁcientemente grandes para
permitir el paso de ﬂuidos con part´ıculas, que se
son de gran intere´s para aplicaciones bioqu´ımicas














reactivos biolo´gicos. Para facilitar la circulacio´n
de ﬂuidos y de ﬂuidos en part´ıculas en suspensio´n,
la microcubeta tiene forma de paralelep´ıpedo, con
la entrada y la salida situadas en los extremos del
mismo (cubeta tubular). El canal por donde cir-
cula el ﬂuido tiene una seccio´n que puede supe-
rar 1 mil´ımetro cuadrado, lo que impide la obtu-
racio´n de la cubeta durante el funcionamiento.
Esto hace que las tecnolog´ıas de micromecani-
zacio´n convencionales no sean de utilidad para
este caso debie´ndose utilizar tecnolog´ıas alterna-
tivas. Por otra parte, las te´cnicas convencionales
tampoco son aplicables para la fabricacio´n de cu-
betas tubulares, que son de gran intere´s debido
a la facilidad que representan para el ﬂujo de las
muestras, as´ı como a la eliminacio´n de posibles
residuos.
Normalmente, la fabricacio´n de cubetas re-
quiere la obtencio´n de diferentes componentes que
en ser posteriormente ensamblados. El proceso
de ensamblado es dif´ıcil y encarece considerable-
mente el proceso de fabricacio´n, por lo que un
proceso de fabricacio´n de cubetas totalmente por
lotes, y que no requiera de posteriores ensambla-
jes es de gran intere´s.
La microcubeta puede estar constituida por
una estructura silicio-vidrio o silicio-vidrio-silicio,
que se consigue gracias a la te´cnica de soldadura
ano´dica. En cualquier caso, los sensores qu´ımicos
(ISFETs), se fabrican en una oblea de silicio me-
diante tecnolog´ıa microelectro´nica. El vidrio uti-
lizado ha de tener un coeﬁciente de expansio´n
te´rmica cercano al del silicio y puede tener di-
ferentes espesores. En la oblea de vidrio se han
de deﬁnir los canales que constituyen el paso de
ﬂuidos por el interior de la microcubeta. Una de
las novedades que se presentan es la forma de ob-
tener dichos canales, que se efectu´an mecanizando
el vidrio con una sierra de un espesor apropiado,
que deﬁne la seccio´n que se quiera conseguir. La
seccio´n puede ser de ma´s de 1 mm cuadrado, en
funcio´n de la aplicacio´n y para facilitar el tra´nsito
de ﬂuidos con part´ıculas en suspensio´n. La meca-
nizacio´n del vidrio es una te´cnica gracias a la cual
puede estructurarse el vidrio de una forma rela-
tivamente sencilla. Al poder controlar con gran
precisio´n el movimiento y la zona de actuacio´n de
la sierra, en la oblea de vidrio se obtienen estruc-
turas con un trazado y unas dimensiones perfec-
tamente deﬁnidas.
Una vez que se tiene la oblea de vidrio aca-
nalada y la oblea de silicio que contiene los IS-
FETs, se utiliza la te´cnica de soldadura ano´dica
para unirlas. Antes de efectuar la soldadura, se
ha de alinear una oblea con respecto de la otra,
de manera que la zona sensible del sensor (zona
de puerta), quede sobre el centro de los canales.
De esta manera se consigue que la fabricacio´n de
las microcubetas sea en lotes, que es otra de las
ventajas de la obtencio´n de la microcubeta que se
presenta. A continuacio´n con una sierra se cortan
las microcubetas, que en este momento adquieren
sus dimensiones deﬁnitivas. Las dimensiones de
la microcubeta dependen de las dimensiones del
ISFET y del nu´mero de ISFETs que contengan.
Por esta razo´n, tanto las dimensiones como la ca-
pacidad de las microcubetas pueden variar para
acoplarse a las necesidades de cada sistema de
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ana´lisis concreto.
El ISFET incorporado a la microcubeta puede
tener la zona de puerta en la misma cara que los
contactos ele´ctricos (ISFETs convencionales), o
en la cara opuesta (ISFETs de contactos poste-
riores), y se fabrica mediante tecnolog´ıa microe-
lectro´nica y de micromecanizacio´n, en el caso de
contactos posteriores. La soldadura ano´dica en-
tre la oblea de silicio que contiene los ISFETs y
la oblea de vidrio donde se han fabricado los ca-
nales se efectu´a a una temperatura entre 200◦C y
400◦C, aplicando una tensio´n entre 600 y 1000 V
entre los electrodos. Los canales deben alinearse
con la puerta del ISFET. Por otro lado, para que
la tensio´n umbral de los ISFETs no se vea afec-
tada por las condiciones en las que se efectu´a la
soldadura ano´dica, se ha de apantallar la zona de
puerta de los ISFETs con una capa de polisili-
cio, de aluminio o en general de cualquier metal,
que evite que la tensio´n caiga directamente en la
membrana. Esta capa se elimina con un grabado
hu´medo despue´s de la soldadura ano´dica entre el
vidrio y la oblea con ISFETs.
Las microcubetas tubulares con ISFETs in-
tegrados quedan deﬁnidas una vez cortadas las
obleas y puede procederse a su encapsulado.
Ejemplo de realizacio´n de la invencio´n
Siguiendo las especiﬁcaciones expuestas se
han obtenido cubetas soldando tres obleas silicio-
vidrio silicio. Se ha partido de una oblea de silicio
de 500 micras de espesor y de una oblea de vidrio
Pyrex Corning #7740 de 1 mm de espesor y se
han soldado con la te´cnica de soldadura ano´dica.
Una vez soldadas, con una sierra de 1 mm se ha-
cen en el vidrio canales paralelos, sin llegar a tocar
la oblea de silicio y separados 1 mm entre s´ı. A
continuacio´n, sobre el vidrio acanalado se suelda
la oblea de silicio que contiene los ISFETs. Dicha
oblea se alinea con respecto a la de vidrio de ma-
nera que la zona sensible del sensor queda sobre
los canales y en el centro de lo que sera´ la cubeta.
Con una sierra se cortan las cubetas, que tienen
una capacidad de 6 microlitros. Las dimensiones
de la cubeta quedan determinadas en el momento
de este u´ltimo corte.
El ISFET incorporado a la cubeta se ha fa-
bricado en obleas de silicio pulidas por ambas ca-
ras, que tienen un espesor de 300 m. La carac-
ter´ıstica fundamental de este ISFET es que es de
contactos posteriores, es decir, tiene los contactos














membrana sensible o zona de puerta del ISFET.
De esta manera se facilita su encapsulado y se me-
jora el aislamiento entre las conexiones ele´ctricas
y la solucio´n, que es uno de los principales pro-
blemas que presentan los ISFETs. Para fabricar
ISFETs de doble cara es necesario hacer una mi-
cromecanizacio´n en volumen del silicio a ﬁn de
obtener cavidades en las que se efectu´a la meta-
lizacio´n. Estas cavidades se consiguen mediante
el grabado aniso´tropo del silicio en soluciones de
KOH o de TMAH. Una vez fabricados los ISFETs
se apantalla la membrana de puerta con una capa
delgada de aluminio, para protegerla de la tensio´n
que se aplica durante el proceso de soldadura. A
continuacio´n se efectu´a la soldadura ano´dica de la
oblea con ISFETs y el bloque silicio-vidrio acana-
lado. Tras la soldadura se elimina el aluminio de
la zona sensible con un grabado hu´medo selec-
tivo, que no afecta al resto de componentes de
la cubeta. El procesado termina con la metali-
zacio´n de las zonas de contacto del ISFET, que se
ha realiza por deposicio´n selectiva de n´ıquel utili-
zando una te´cnica de deposicio´n autocatal´ıtica de
metales (electroless plating). Este tipo de meta-
lizacio´n tiene la ventaja de poderse efectuar una
vez concluidas las microcubetas, por lo que el me-
tal depositado no se ve afectado por el proceso de
soldadura ano´dica. En la fotograf´ıa de la ﬁgura
1 se muestra la parte anterior y 14 posterior de
una microcubeta sin el sensor. En la cara ante-
rior puede observarse el canal mecanizado en el
vidrio, con las conexiones para la entrada y la sa-
lida de ﬂuidos. En la cara posterior se observa
la oblea de silicio soldada al vidrio. En la foto-
graf´ıa de la ﬁgura 2 se muestra un esquema de
la cubeta on un ISFET integrado. En la ﬁgura
3 se muestra una fotograf´ıa de dos cubetas ob-
tenidas despue´s de cortar las obleas y antes de
encapsular. En una de ellas se puede apreciar la
estructura silicio-vidrio-silicio y en la otra se ven
las cavidades donde se hacen las conexiones del
ISFET. Una vez cortadas, y ara su test se realiza
un encapsulado que permita la conexio´n de tubos
de conduccio´n de las muestras y tambie´n las co-
nexiones ele´ctricas del ISFET. En la ﬁgura 3 se
muestra la fotograf´ıa de una microcubeta encap-
sulada de forma provisional para su test.
Descripcio´n de las ﬁguras
Figura 1. Esquema del corte longitudinal de una
cubeta con un ISFET integrado.
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REIVINDICACIONES
1. Cubeta tubular con sensores qu´ımicos de
estado so´lido integrados para aplicacio´n a siste-
mas de ana´lisis, caracterizada por su estructura
tubular y taman˜o, de capacidad del orden de los
μl, con forma de paralep´ıpedo con un canal inte-
rior o canales interiores para la circulacio´n de ﬂui-
dos, de seccio´n no mayor a 1 mil´ımetro cuadrado,
constituida por una estructura de silicio-vidrio-
silicio y que lleva integrados sensores ISFET (Ion
Sensitive Field Eﬀect Transistor), que actu´an res-
pectivamente como soporte material y como ele-
mentos sensibles de un sensor (biosensor), capaz
de determinar especies cuya reaccio´n de reconoci-














medio de un io´n, elemento, mole´cula o compuesto,
que pueda ser detectado por dicho elemento sen-
sible.
2. Procedimiento de fabricacio´n de cubetas
segu´n reivindicacio´n 1, caracterizado porque se
realiza por soldadura de dos o tres obleas, silicio-
vidrio o silicio-vidrio-silicio, respectivamente con
la te´cnica de soldadura ano´nica.
3. Procedimiento de fabricacio´n de cubetas
segu´n reivindicacio´n 1, caracterizado porque
con una sierra se mecanizan en el vidrio unos ca-
nales interiores, que deﬁnen las dimensiones de
la cubeta, por los que pasara´n los ﬂuidos, poste-
riormente, mediante soldadura ano´nica se unen el
vidrio acanalado y una oblea de silicio, que con-
tiene los sensores.
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